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ABSTRACT

The aim of this editorial is to give some practical guidance drawn from the evidence-based literature on the use of metformin in pregnancy and
in the periconceptional period for different health conditions, such as overweight and obesity, gestational diabetes, type 2 diabetes mellitus,
polycystic ovary syndrome and in women undergoing assisted reproductive technology. Metformin use in pregnancy is still a controversial topic
particularly because it can cross the human placenta. Therefore, caution is needed since many long-term effects on the offspring of mothers treat-
ed with metformin during pregnancy are not yet fully known.

KEYWORDS
Metformin, placenta, adverse outcomes, obesity, polycystic ovary syndrome, fertility, hyperglycemia, diabetes.

INTRODUZIONE

Liperglicemia in gravidanza se non adeguatamente trattata é gravata da un aumentato rischio di esiti avversi materni
e fetali/neonatali. L'uso della metformina in gravidanza é ancora un argomento controverso poiché sono ancora rela-
tivamente pochi i dati sugli effetti a lungo termine della prole esposta a metformina in utero. Le perplessita sull'uso
emergono in quanto la metformina, a differenza dell'insulina, puo attraversare la placenta. Infatti, nelle gravidanze
esposte alla metformina, i campioni di siero prelevati dal cordone ombelicale, dalla placenta e dai tessuti fetali hanno
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concentrazioni di metformina simili ai campioni materni, suggerendo un trasporto attivo della metformina dalla cir-
colazione materna nei tessuti fetali attraverso la placenta (1-2). Nel passaggio madre-feto un ruolo importante é svolto
dai trasportatori di cationi organici (OCT) (3-4). La placenta umana esprime diverse isoforme di OCT (OCT1, OCT2,
OCT3, MATE1 e MATE?) (5). Lespressione placentare di OCT3 aumenta con l'epoca gestazionale. Pertanto, si ipotizza
che alte concentrazioni di metformina possano raggiungere i tessuti fetali solo nella tarda epoca gestazionale (4).
Recentemente, 'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha modificato I'indicazione terapeutica (Riassunto delle carat-
teristiche del prodotto [RCP]) per la metformina cloridrato sia per le compresse a rilascio immediato che per quelle a
rilascio prolungato relativamente all’'uso in gravidanza e nel periodo periconcezionale. Nella scheda si legge che “se
clinicamente necessario, I'uso della metformina puo essere preso in considerazione durante la gravidanza e nella fase
periconcezionale in aggiunta o in alternativa all'insulina” (6-9). Il gruppo di studio “Diabete e gravidanza”, composto
da esperti coinvolti nella gestione clinica dell'iperglicemia in gravidanza, é stato incaricato dalle due societa scientifi-
che di cui é espressione (AMD e SID) di rivedere i dati pubblicati, elaborare affermazioni e conclusioni e formulare in-
dicazioni cliniche sull'uso della metformina in gravidanza complicata da obesita, diabete gestazionale (GDM), diabete
mellito di tipo 2 (DMT2), sindrome dell’'ovaio policistico (PCOS) e nelle donne sottoposte a riproduzione medicalmente
assistita (ART). In particolare, e stato valutato 'impatto dell'uso della metformina in gravidanza sugli esiti materni,
fetali e neonatali, nonché gli effetti a lungo termine sulla prole. Il lavoro ¢ stato recentemente pubblicato (10) e ad esso
sirimanda per un approfondimento rispetto a quanto trattato in questo editoriale.

METFORMINA IN GRAVIDANZA COMPLICATA DA SOVRAPPESO E OBESITA

La prevalenza dell'obesita, definita come un indice di massa corporea (BMI) 230 kg/m?, é aumentata significativamente
negli ultimi decenni. Come é noto, le donne con obesita in gravidanza hanno maggiori probabilita di sviluppare com-
plicanze come il diabete gestazionale e/o I'ipertensione e a maggior rischio di taglio cesareo o complicanze materne.
Inoltre, i bambini delle donne obese possono avere outcome avversi quali il ricovero in terapia intensiva neonatale e/o
la sindrome da distress respiratorio subito dopo la nascita (11-12). La metformina é stata valutata in una serie di studi
su donne in gravidanza obese per valutare l'esito della gravidanza e gli outcome sia materni che fetali e neonatali a
medio-lungo termine. Nel primo studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, 'TEMPOWaR, 449 don-
ne stratificate per quartili di BMI (BMI>30-39 vs >40 kg/m?) sono state randomizzate a placebo o metformina (da 500
mg a un massimo di 2500 mg al giorno) dalla 12 alla 162 settimana di gestazione fino al parto (13). Per quanto riguarda
gli outcome materni, il tasso di GDM non differiva tra i due gruppi: 18% delle donne trattate con metformina rispetto
al 24% del gruppo placebo (non significativo). Inoltre, I'incremento ponderale (GWG) medio nelle donne trattate con
metformina non differiva dal GWC osservato nelle donne trattate con placebo (14). Il peso alla nascita dei bambini era
di 3463 g (+660) nel gruppo placebo e di 3462 g (+548) nel gruppo metformina senza alcuna differenza statistica (13). 11
follow-up EMPOWaR nei bambini di eta media di 5 anni non ha riscontrato differenze in alcun parametro (compo-
sizione corporea, pressione arteriosa periferica, velocita dell'onda del polso arterioso ed emodinamica centrale) nei
bambini nati da madri trattate in gravidanza con metformina (n=19) vs placebo (n=21) (15). Uno studio recente (Met-
formin versus Placebo in Obese Pregnant Women without Diabetes Mellitus, MOP) in doppio cieco, controllato con
placebo, ha incluso donne in gravidanza con un BMI >35 kg/m> trattate con metformina, alla dose di 3,0 g/die, o con
placebo (n=225 donne in ogni gruppo) dalla 122 alla 18* settimana di gestazione fino al parto. L'uso della metformina é
stato associato a una riduzione del GWG (4,3 kg rispetto a 6,1 kg nel gruppo placebo; p<o,001) cosi come dell'incidenza
della pre-eclampsia (3,0% vs. 11,3%; odds ratio, 0,24; intervallo di confidenza 95%, da 0,10 a 0,61; p=0,001). Lendpoint
principale dello studio era la riduzione del peso alla nascita, non vi era alcuna differenza significativa tra i due gruppi
(0,05 nel gruppo metformina e 0,17 nel gruppo placebo; p=0,66) (16). 1l follow-up dello studio MOP (3,9+1,0 anni) ha
coinvolto 151 bambini (77 esposti a metformina nel periodo prenatale) non mostrando differenze significative nel pro-
filo metabolico e nella composizione corporea rispetto al gruppo placebo. I bambini esposti a metformina avevano una
funzione emodinamica centrale (valutata mediante la misurazione della pressione sistolica centrale) migliore rispetto
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ai bambini non esposti (17). Una revisione Cochrane del 2018 su 1034 partecipanti riportava come outcome materno di
rilievo un GWG leggermente inferiore [differenza media (MD) -2,60 kg, IC 95% da -5,29 a 0,10; n=899 donne|, mentre
nessuna differenza era stata riscontrata per il rischio di sviluppare diabete gestazionale [Risk Ratio (RR) 0,85, 95% CI
da 0,61a1,19; 3 studi, 892 donne] (18). Il pit1 recente studio GRoW randomizzato, in doppio cieco ha esaminato l'uso di
metformina (fino a una dose massima di 2000 mg/giorno) rispetto al placebo in 500 donne con un BMI =25 kg/m?alla
10-20% settimana di gestazione. Le donne che ricevevano metformina erano piu propense ad avere un CWG al di sotto
delle raccomandazioni, ma il GWG totale non differiva significativamente tra i gruppi. Nello studio GRoW non é stata
rilevata alcuna differenza significativa nella percentuale di neonati con peso alla nascita superiore a 4000 g (40 [16%]
neonati esposti a metformina vs 37 [14%] placebo); (aRR 0,97, IC 95% da 0,65 a 1,47; p=0,899) o nati grandi per eta gesta-
zionale (LCA) o piccoli per eta gestazionale (SCA) (19). Recentemente ¢ stato pubblicato il follow-up dei bambini dello
studio GRoW a sei mesi, 18 mesi, tre e cinque anni. Il punteggio z del BMI infantile >85° percentile era simile per i bam-
bini nati da donne che avevano ricevuto metformina rispetto alle donne che avevano ricevuto placebo in tutti i punti
temporali misurati e l'effetto del trattamento non differiva nel tempo. Questa coorte di bambini, indipendentemente
dal trattamento effettuato dalle madri durante la gravidanza, rimane ad alto rischio di sovrappeso e obesita, con circa
la meta dei bambini valutati con un BMI superiore all’85° percentile per eta e sesso; una cifra quasi doppia rispetto a
quella osservata nella popolazione generale australiana infantile (20). Una revisione recente di Dunne e collaboratori
sulla metformina in gravidanza, ha esaminato i diversi risultati degli esiti materni osservati in questi RCT, trovando
come possibile spiegazione le diverse caratteristiche delle pazienti esaminate negli studi: diverse etnie rappresentate,
diversi quartili di BMI analizzati e dosaggio non uniforme di metformina (21). Le donne molto obese (BMI 235 Kg/m?)
trattate con metformina in gravidanza possono avere un GWG leggermente inferiore. Le donne con obesita in gravi-
danza rappresentano una popolazione molto eterogenea, e al momento, prove a supporto dell’efficacia di metformina
nel migliorare gli esiti materni sono ancora scarse. Le donne con sovrappeso o obesita che ricevono metformina in gra-
vidanza non mostrano differenze nei risultati per quanto riguarda gli outcome infantili. Sfortunatamente, vi & una
scarsita di dati di follow-up a lungo termine sui bambini di donne obese esposte a metformina. Inoltre, non sappiamo
se l'uso pre-concezionale di metformina a diversi dosaggi sarebbe stato efficace nel migliorare alcuni esiti neonatali. I
dati iniziali di follow-up a medio termine sui bambini esposti a metformina sembrano confortanti, ma sono necessari
studi di follow-up a lungo termine per valutare qualsiasi beneficio o impatto non riconosciuto dell’esposizione intrau-
terina a metformina (Tab. 1).

Tabella1 @ Principali esiti materni e della prole nelle donne in sovrappeso/obese trattate con metformina durante la

gravidanza
OUTCOME MATERNI OUTCOME DELLA PROLE
Obesita Incremento di peso gestazionale (GWG) Nessun apparente effetto a medio termine.
leggermente inferiore nelle donne molto obese
(BMI >35 kg/m?).
Sovrappeso Incremento di peso gestazionale settimanale medio | Nel follow-up a medio termine nessuna evidenza di

inferiore. effetti benefici.

METFORMINA NELLE DONNE CON SINDROME DELL'OVAIO POLICISTICO (PCOS)

La sindrome dell’ovaio policistico e il disturbo ormonale pitt comune nelle donne in eta fertile, presente nell’80% dei
casidiinfertilita anovulatoria. La gravidanza nelle donne con PCOS ¢ associata a una maggiore incidenza di diabete
gestazionale (40% - 50%) e macrosomia fetale correlata, disturbi ipertensivi della gravidanza (come la preeclampsia
e ipertensione, 5%), nonché induzione del parto, taglio cesareo e parto prematuro (22-23). Lassociazione tra PCOS e
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complicanze materno fetali varia a seconda del fenotipo della sindrome, dell’etnia, della storia di disturbi metabo-
lici e dello stile di vita delle donne. Nuove evidenze emerse negli ultimi 10 anni suggeriscono un potenziale bene-
ficio del trattamento con metformina nelle gravidanze di donne con PCOS, probabilmente mediato dalle proprieta
metaboliche, endocrine, vascolari e anti-inflammatorie che modulano i principali fattori coinvolti nell’aborto nel
primo trimestre (24-29). Lendpoint composito di aborto tardivo (tra la settimana 13 e la settimana 22 e 6 giorni) e
parto prematuro (tra la settimana 23 e la settimana 36 e 6 giorni) e stato indagato nello studio PregMet2, un trial
multicentrico, randomizzato, controllato con placebo, in doppio cieco, condotto in Norvegia, Svezia e Islanda, che
ha coinvolto 487 donne con gravidanza singola e PCOS (244 nel gruppo metformina e 243 nel gruppo placebo) (30). Le
donne hanno ricevuto metformina 2000 mg/die dal termine del primo trimestre fino al parto. Gli outcome secondari
indagati erano l'incidenza di diabete gestazionale, preeclampsia, ipertensione gravidica e ricovero del neonato in
terapia intensiva neonatale. L'endpoint composito (aborto tardivo e parto prematuro) é stato osservato nel 5% delle
donne trattate con metformina e nel 10% delle donne nel gruppo placebo [odds ratio (OR) 0,50, IC del 95% 0,22-1,08;
p=0,08]. Non sono state riscontrate differenze significative negli outcome secondari, inclusa l'incidenza di diabete
gestazionale [60 (25%) delle donne nel gruppo metformina rispetto a 57 (24%) delle donne nel gruppo placebo; OR
1,09, IC del 95% 0,69-1,66; p=0,75]. Al fine di aumentare la potenza dello studio, gli autori hanno eseguito un’analisi
post hoc sugli esiti della gravidanza, unendo i dati dello studio PregMet2 con due studi controllati randomizzati
precedenti pubblicati da Venky nel 2004 e nel 2010. L'analisi ha incluso dati relativi a circa 80oo donne mostrando un
miglioramento significativo dell'outcome primario, che era la comparsa combinata di aborto tardivo e parto prema-
turo (OR 0,43, IC del 95% 0,23-0,79; p=0,004) (37, 40). Il miglioramento é stato piu evidente nelle donne obese (BMI
>30 kg/m?) e in quelle sottoposte a riproduzione assistita (ART). Va considerato che il principale elemento trainante
di questi risultati positivi é stata la riduzione del parto prematuro (dall’8% al 4%; p<o,05) (19). Le osservazioni sono
risultate omogenee per fenotipo, gravita e modalita di concepimento delle partecipanti, che presentavano un ampio
spettro di PCOS. Tuttavia, la metformina non ha avuto effetto sull'incidenza di diabete gestazionale (OR 1,06, IC
del 95% 0,68-1,64; p=0,83) né sulla necessita di trattamento insulinico (1,00, 0,35-2,93; p=1,00) (30). 1l beneficio del
trattamento con metformina nelle gravidanze con PCOS sul rischio di parto prematuro ¢ stato confermato da una
meta-analisi pubblicata nel 2021 che ha incluso sei studi randomizzati controllati con un totale di 1229 partecipanti
(RR 0,45; IC del 95% 0,25-0,80; p=0,007); anche in questo caso l'effetto osservato sull'incidenza di GDM é stato neutro
cosi come per aborto spontaneo o preeclampsia (31).

Tuttavia persiste la possibilita di un beneficio pitt ampio dell'utilizzo della metformina in queste donne come emerso
da uno studio di coorte su larga scala pubblicato di recente sulla popolazione svedese, relativo a 1.016.805 nascite sin-
gole da 686.847 donne, che mostra come le donne con PCOS non trattate con metformina durante la gravidanza pre-
sentavano un rischio maggiore di preeclampsia (OR 1,09, IC del 95% 1,02-1,17), diabete gestazionale (OR 1,71, IC del 95%
1,53-1,91), taglio cesareo (OR 1,08, IC del 95% 1,04-1,12) e parto prematuro (OR 1,30, IC del 95% 1,23-1,38) (32).

Ad oggi l'unico parere di esperti pubblicato di recente sulla gestione clinica della gravidanza nelle donne con PCOS
suggerisce di considerare la metformina come trattamento pre-gravidanza perifattori di rischio cardiometabolici e
per il controllo del peso (33). Le evidenze disponibili indicano la sicurezza ed un possibile beneficio del trattamento
precoce con metformina nella gravidanza con PCOS, iniziato dal primo trimestre e continuato per tutta la durata
della gravidanza (Tab. 2). Relativamente agli esiti neonatali, il trattamento con metformina nelle donne con PCOS
in gravidanza non sembra influenzare il peso e la lunghezza alla nascita, I'indice ponderale, il punteggio di Apgar,
il pH dell’arteria ombelicale, il peso della placenta, la morte intrauterina/neonatale e il ricovero in unita di terapia
intensiva (30, 34-35). Le uniche differenze emerse riguardano la circonferenza della testa, che appare significativa-
mente pitl grande nel gruppo di donne trattato rispetto al gruppo placebo (35,6 cm nel gruppo metformina rispetto
a 35,2 cm nel gruppo placebo - differenza media o,4, IC 95% 0,2-0,6; p=0,0004). La meta-analisi condotta da Cao e
colleghi, basata su sei studi controllati randomizzati con un totale di 1.229 partecipanti, ha confermato che l'uso di
metformina nelle gravidanze con PCOS era associata a una maggiore circonferenza cranica neonatale (MD o,47; IC
del 95% 0,20-0,74; p=0,00006) senza effetto significativo sulla lunghezza e sul peso alla nascita (31). Tuttavia, questo
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dato potrebbe essere influenzato dal BMI pre-gravidico della madre, come evidenziato dal trial PregMet (30, 34-35).
Il possibile beneficio del trattamento con metformina sugli outcome neonatali emerge dall'ampio studio di coorte
svedese, dal quale risulta chei figli di donne con PCOS non trattate con metformina durante la gravidanza presenta-
vano un basso peso alla nascita (OR 1,29, IC 95% 1,20-1,38), punteggi di Apgar bassi (OR 1,17, IC 95% 1,05-1,31) ed erano
piu frequentemente LCA (OR 1,11, IC 95% 1,03-1,20) rispetto ai bambini di madri trattate con metformina (32).

In riferimento agli esiti sulla prole, le analisi dei dati relativi ai figli delle donne trattate con metformina in corso
di gravidanza mostrano una maggiore percentuale di sovrappeso/obesita all’eta di 4-10 anni, [26 (32%)] rispetto al
gruppo placebo [14 (18%)]; OR 2,17, IC del 95% 1,04-4,61; p=0,038] (36-37) come confermato da una recente meta-analisi
e dallo studio di coorte svedese [32,38]. Nell'interpretazione di questa osservazione deve tuttavia essere considerato
cheil rischio di obesita nei figli & correlato al BMI pre-gravidico della madre. Non emerge, dalle evidenze raccolte, un
aumento delle patologie cardiometaboliche in questi bambini (dosaggio di C-peptide e colesterolo).

Le evidenze descritte indicano un possibile beneficio della metformina sulle complicanze fetali e neonatali. Tutta-
via, i neonati delle donne trattate con metformina durante la gravidanza potrebbero avere un peso corporeo elevato
ed essere predisposti al sovrappeso/obesita, pertanto, in merito sono necessari ulteriori approfondimenti (Tab. 2).

Tabella2 @ Principali esiti materni e della prole nelle donne con PCOS trattate con metformina durante la gravidanza

OUTCOME MATERNI OUTCOME DELLA PROLE
Sindrome dell’'ovaio Riduzione del parto pretermine. Il sovrappeso o I'obesita (dai 4 ai 10 anni di eta)
policistico sono pitl comuni nei neonati di donne con una
Nessun effetto significativo sui tassi di GDM. storia di PCOS trattate con metformina durante la
gravidanza.

Nessun apparente aumento del rischio
cardiovascolare.

METFORMINA IN GRAVIDANZA OTTENUTA TRAMITE RIPRODUZIONE ASSISTITA (PMA)

La metformina e considerata un farmaco utile per migliorare la fertilita. Nonostante la Consensus ASRM/ESHERE
ne abbia raccomandato 'uso solo nelle donne con ridotta tolleranza glucidica (39) la metformina viene comunemen-
te utilizzata come co-trattamento per la stimolazione ovarica controllata (COH) nelle donne con PCOS sottoposte a
fecondazione in vitro (IVF) (40). Nel 2006 Tang e collaboratori hanno esplorato l'effetto della metformina nelle donne
con PCOS sottoposte a IVF mediante un ampio studio randomizzato, controllato con placebo e in doppio cieco. Lesito
primario era un miglioramento del tasso complessivo di fertilizzazione (41). Un breve trattamento di 28 giorni durante
il ciclo IVF non ha avuto alcun effetto sulla dose totale di rFSH richiesta, sul numero medio di ovociti recuperati per
ciclo (metformina=17,2, placebo=16,2; p=0,459) e neanche sui tassi complessivi di fertilizzazione (metformina=52,9%,
placebo=54,9%; p=0,641). Tuttavia, i tassi di gravidanza clinica oltre le 12 settimane di gestazione per ciclo (metformi-
na=38,5%, placebo=16,3%; p=0,023) e di trasferimento embrionale (metformina=44,4%, placebo=19,1%; p=0,022) sono
stati significativamente migliori nelle donne trattate con metformina, con una significativa diminuzione dell'inci-
denza della sindrome da iperstimolazione ovarica (OHSS) grave (metformina=3,8%, placebo=20,4%; p=0,023); dati chesi
confermavano anche dopo I'aggiustamento per BMI, dose totale di rFSH ed eta (OR o,15; IC del 95% 0,03, 0,76; p=0,022)
(41). La metformina é stata anche valutata in combinazione con il clomifene citrato (CC) in uno studio multicentrico
olandese su larga scala (42-43), che non ha evidenziato benefici sul tasso di ovulazione (64% vs. 72%), sui tassi di gravi-
danza in corso (40% vs. 46%) o sul numero degli aborti (12% vs. 11%) (43), come anche osservato da Legro e collaboratori
nel 2007 (44).
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Una recente revisione Cochrane ha incluso 13 studi controllati randomizzati per un totale di 1132 donne assegnate a
ricevere metformina (n=570) o placebo/nessun trattamento (n=563) al fine di esplorare l'effetto del trattamento con
metformina (1000 mg/die) prima e durante IVF o Iniezione Intracitoplasmatica dello Spermatozoo (ICSI) nelle donne
con PCOS. Non é emerso un chiaro vantaggio del trattamento, rispetto al placebo/nessun trattamento, sul tasso dei
nati vivi (RR 1,30, IC del 95% 0,94-1,79; p=0,12). E stato invece osservato un beneficio in termini di gravidanza clinica in
associazione al protocollo lungo con agonisti di GnRH (RR 0,48, IC del 95% 0,29-0,79; p=0,004) e incidenza di OHSS (RR
0,40, IC del 95% 0,26-0,60; p<0,0001). I risultati sul tasso di aborto sono incerti (45).

Evidenze promettenti provengono da una recente revisione sistematica e meta-analisi di Unanyana e collaboratori che
hanno confrontato il trattamento con metformina, inositolo, o metformina + inositolo con placebo o nessun tratta-
mento nelle donne con PCOS sottoposte a tecnologie di riproduzione assistita (induzione dell’'ovulazione/IVF/ICSI/IUI).
Il tasso di gravidanza era significativamente pitt alto nel gruppo metformina rispetto al placebo (RR 1,30, IC del 95%
1,12-1,50; p=0,0004), mentre I'OHSS si e verificato pit frequentemente nei controlli rispetto alle pazienti trattate con
metformina (RR 0,34, IC del 95% 0,17-0,69; p=0,003); non € stata trovata alcuna differenza significativa sul tasso di nati
vivi (RR1,12, IC del 95% 0,93-1,36; p=0,24) (46).

La metformina potrebbe essere considerata un’opzione terapeutica per migliorare la fertilita e ridurre I'incidenza di
OHSS nelle donne con PCOS che hanno ottenuto una gravidanza tramite riproduzione assistita (ART) (Tab. 3).

Tabella3 @ Principali esiti materni e della prole nelle donne con PCOS trattate con metformina che hanno ottenuto
una gravidanza tramite riproduzione assistita

OUTCOME MATERNI OUTCOME DELLA PROLE
Gravidanza Fertilita migliorata in donne con PCOS resistential  Dati non disponibili.
ottenuta tramite Clomifene Citrato.
riproduzione Minore tasso di sindrome da iperstimolazione
assistita (PMA) ovarica (OHSS) nelle donne con PCOS.

METFORMINA IN GRAVIDANZA COMPLICATA DA DIABETE GESTAZIONALE (GDM)

Le linee guida internazionali del trattamento del GDM prevedono come gold standard la terapia con insulina quando
dieta e attivita fisica non siano sufficienti per raggiungere adeguati target metabolici. Le stesse linee guida prevedono
pero anche l'utilizzo della metformina anche se ad oggi vi sono ancora controversie circa il suo utilizzo. Alcuni studi
randomizzati controllati hanno valutato l'effetto della terapia con metformina in gravidanza sugli outcome materni,
sugli outcome neonatali e sulla prole a lungo termine. Lo studio randomizzato controllato MiG (Metformin in Cesta-
tional diabetes) ha valutato in modo prospettico 733 donne affette da GDM, il cui BMI medio all'arruolamento nello
studio era 34,9+7,8 kg/m?, di cui 363 trattate con metformina al dosaggio di minimo 500 mg/die e massimo di 2500 mg/
die e 370 donne trattate con terapia insulinica (47). Per quanto riguarda gli outcome materni, nel 46% dei casi delle
donne trattate con metformina é stato necessario aggiungere terapia insulinica per ottenere un adeguato controllo
metabolico, ma in questi casi il fabbisogno insulinico é stato significativamente inferiore rispetto alle donne trattate
con sola terapia insulinica. Nelle donne trattate con metformina, inoltre, vi & stato un incremento ponderale durante
la gravidanza significativamente ridotto rispetto alle donne trattate con terapia insulinica. Alla luce di questi risul-
tati, potremmo quindi valutare l'uso della metformina nelle donne affette da GDM con obesita al fine di ottenere un
incremento ponderale adeguato in gravidanza e di ridurre 'eventuale fabbisogno insulinico (Tab. 4).

Le controversie maggiori circa 'uso della metformina nelle gravidanze complicate da GDM riguardano pero i dati dei
neonati e a lungo termine della prole esposta in utero a questo trattamento. Nello studio MiG sono stati valutati un
outcome primario composito neonatale (ipoglicemia neonatale, distress respiratorio, iperbilirubinemia con necessi-
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ta di fototerapia, trauma alla nascita, indice di Apgar a 5 minuti e nascita prima della 372 settimana gestazionale) e
le misure antropometriche alla nascita. Non sono state evidenziate differenze significative tra i neonati nati dalle
madri trattate con metformina rispetto a quelli nati dalle madri trattate con insulina, eccetto che per una riduzione
significativa di ipoglicemia neonatale grave nel gruppo trattato con metformina (47). Dopo i risultati dello studio MiG,
numerosi trial hanno valutato l'effetto del trattamento con metformina in gravidanze complicate da CDM, in partico-
lare ponendo l'attenzione sul peso alla nascita e sul rischio di nati grandi per epoca gestazionale (LGA) o piccoli per eta
gestazionale (SCA). Una recente metanalisi di 19 trial randomizzati controllati ha valutato un totale di 3.723 neonati
nati da madri trattate con metformina vs. terapia insulinica in gravidanza, evidenziando un peso alla nascita ed un
indice ponderale significativamente ridotti nel gruppo trattato con metformina (differenza media di peso alla nascita
di-107,7 g, 95% Cl1182,3 a 32,7, 12=83%, p=0,005; differenza media di indice ponderale di -0,13 kg/ms3, 95% Cl 0,26 a 0,00,
[2=0%, p=0,04) (48) ed un rischio di macrosomia e di neonati LGA significativamente ridotto rispetto ai neonati nati
dalle madri trattate con insulina (OR=0,59, 95% Cl 0,46 a 0,77; p<0,001 e OR=0,78, 95% CI 0,62 a 0,99; p=0,04 rispetti-
vamente). Pil recentemente Brand e collaboratori hanno confermato come l'esposizione alla metformina durante la
gestazione si associ ad un peso alla nascita significativamente ridotto rispetto al trattamento con insulina, ma anche
ad un significativo aumento di neonati SGA (8). I dati ad oggi presenti in letteratura suggeriscono quindi come 'esposi-
zione in utero alla metformina si associ ad un peso neonatale significativamente ridotto. Questo dato puo essere inter-
pretato come effetto positivo legato ad un migliore controllo glicemico, ma pone anche l'attenzione circa la possibilita
di restrizione di crescita nei neonati esposti in utero alla metformina.

I maggiori dubbi sull'utilizzo di metformina in gravidanza complicata da GDM riguardano pero soprattutto gli esiti a
lungo termine della prole. I primi dati provengono dal follow-up a 2 anni dei neonati dello studio MiG. All'eta di 2 anni
inatidalle madri trattate con metformina avevano la stessa massa grassa, ma una distribuzione del grasso diftferente
rispetto ai bambini nati dalle madri trattate con insulina (49). Successivamente, nel 2018, sono stati pubblicati i risul-
tati del follow-up dei neonati dello studio MiG all’eta di 7-9 anni (MiG TOFU) in termini di misure antropometriche,
massa grassa totale e distribuzione del grasso corporeo (50). I bambini sono stati divisi nel sottogruppo di Adelaide
(Australia) valutato all’eta di 7 anni e nel sottogruppo di Auckland (Nuova Zelanda) valutato all’eta di g anni. Nel sot-
to gruppo di Adelaide non sono state evidenziate differenze significative tra i bambini nati dalle madri trattate con
metformina rispetto a quelli nati dalle madri trattate con insulina. Nel sottogruppo di Auckland, invece, i bambini
esposti in utero alla metformina rispetto a quelli esposti all'insulina avevano un aumento significativo del grasso
corporeo, soprattutto un incremento significativo del grasso addominale. A differenza del sottogruppo di Adelaide, le
madri trattate con metformina avevano un BMI pre-gravidico significativamente maggiore, ma un incremento di peso
significativamente ridotto rispetto alle madri trattate con insulina. Possibili spiegazioni per questi effetti a lungo
termine dell’esposizione in utero alla metformina cosi differenti arrivano solo da dati su studi animali (51). I possibili
mediatori di tali effetti sembrano infatti essere 'incremento ponderale durante la gravidanza, I'introito calorico in
gravidanza ed il sesso del neonato. Un BMI maggiore e un aumento del grasso corporeo nella prole é favorito se durante
la gravidanza si assiste ad una restrizione calorica e ad una riduzione dell'incremento ponderale materno, specie nei
neonati di sesso femminile. Sicuramente servono maggiori dati di follow up per meglio valutare I'effetto a lungo ter-
mine della prole esposta alla metformina in utero (Tab. 4).

Tabellag @ Principali esiti materni e della prole nelle donne con diabete gestazionale trattate con metformina

OUTCOME MATERNI OUTCOME DELLA PROLE
Diabete Incremento ponderale in gravidanza inferiore. A breve termine: riduzione del peso neonatale.
gestazionale Riduzione del fabbisogno insulinico in gravidanza. | Alungo termine: incremento del BMI e del grasso

corporeo, specie del grasso addominale, in caso
direstrizione calorica materna e di riduzione
dell'incremento ponderale materno in gravidanza.
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METFORMINA NELLA GRAVIDANZA COMPLICATA DA DIABETE MELLITO DI TIPO 2

La crescente prevalenza del diabete mellito di tipo 2 nelle donne in eta fertile pone sempre maggiore attenzione sulla
gestione dell'iperglicemia in gravidanza (52). Poiché il glucosio e teratogeno, un controllo ottimale dell'iperglicemia
é imperativo fin dalla fase pre-concezionale e per tutta la gravidanza. Attualmente, c’e una controversia significativa
sulla migliore strategia di intervento farmacologico nelle donne in gravidanza con diabete, e in particolare sull'uso
della metformina. Vari sono gli elementi che alimentano questo dibattito: da una parte la necessita di limitare l'in-
cremento di peso in gravidanza nelle donne con DMT2 che sono spesso in sovrappeso o obese, dall’altra le potenziali
interferenze sull’accrescimento e il metabolismo fetale esercitate dalla metformina che é in grado di attraversare la
placenta (53). Sebbene l'insulina resti il farmaco di prima scelta in gravidanza, il farmaco ipoglicemizzante piut comu-
nemente utilizzato per il DMT2 é la metformina e molte donne hanno una gravidanza non pianificata durante la tera-
pia con metformina. Tuttavia, la metformina da sola non e in genere sufficiente a superare I'insulino-resistenza della
gravidanza nel DMT2 e le donne spesso richiedono alte dosi di insulina, che risultano scomode, costose e associate ad
un aumento di peso gestazionale.

Alcuni studi hanno esplorato l'efficacia e la sicurezza della metformina in gravidanza complicata da DMT2 come tera-
pia alternativa o aggiuntiva all'insulina, documentando un uguale controllo glicemico nelle donne che assumevano
metformina rispetto a quelle che assumevano insulina durante la gravidanza. La maggior parte di questi studi erano
in aperto, condotti in paesi con un’assistenza sanitaria limitata e non erano progettati per valutare le differenze tra
i trattamenti sugli esiti della gravidanza. Sono pertanto disponibili dati limitati sugli esiti di neonati da madre con
DMT2 trattati con metformina durante la gravidanza.

Una meta-analisi di 16 studi randomizzati controllati che hanno confrontato metformina con insulina in gravidanza
in donne con GDM o DMT?2, ha concluso che la metformina riduce il rischio di ipertensione indotta dalla gravidanza
(RR 0,56; IC 95% 0,37-0,85) e si associa ad un minor incremento ponderale in gravidanza (differenza media -2,07; IC 95%
da-2,88a-1,27) (54). Questa meta-analisi ha mostrato, inoltre, che la metformina, rispetto all'insulina, in un periodo
di follow-up a breve termine, riduce il rischio di ipoglicemia neonatale (RR 0,63; 95% CI 0,45-0,87) e di bambini LCA (RR
0,80; 95% CI 0,64-0,99), mentre non aumenta il rischio di parto pretermine (RR 1,18; 95% CI 0,67-2,07), di bambini SGA
(RR1,20; 95% Cl 0,67-2,14) e di mortalita perinatale (RR 0,82; 95% CI 0,17-3,92).

Piti recentemente, lo studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo Metformin in Women with Type 2 Diabetes
in Pregnancy (MiTy) ha esaminato gli effetti della metformina sugli esiti materni e neonatali in 502 donne in gravidanza
con DMT2 e GDM provenienti da 29 centri in Canada e Australia (55). Le donne sono state trattate con insulina e asse-
gnate in modo casuale all'aggiunta di metformina (1000 mg due volte al giorno) o placebo. Il trattamento é stato ini-
ziato tra la 62 e la 222 settimana e continuato fino al termine della gravidanza. Rispetto alle donne nel gruppo placebo,
le donne trattate con metformina hanno ottenuto un miglior controllo glicemico (HbA1c a 34 settimane di gestazione
5,9% Vs. 6,1%; p=0,015), hanno richiesto meno insulina (1,1 unita/kg/giorno vs. 1,5 unita/kg/ giorno; p<o,0001), hanno
guadagnato meno peso (7,2 kg vs. 9,0 kg; p<0,0001) e meno frequentemente hanno avuto un eccessivo incremento
ponderale, secondo le linee guida IOM. Inoltre, le donne trattate con metformina hanno avuto meno parti cesarei
(125 [53%] su 234 nel gruppo metformina vs. 148 [63%] su 236 nel gruppo placebo; p=0,031; RR 0,85; 95% CI 0,73-0,99),
mentre non sono state osservate differenze per i disturbi ipertensivi (23% vs. 23%; p=0,93; RR 0,99; 95% CI 0,72-1,35),
complicanze del diabete o durata della degenza materna in ospedale. Nello studio MiTy l'esito primario composito di
mortalita e morbilita neonatale (che comprendeva aborto, parto pretermine, danno alla nascita, distress respiratorio,
ipoglicemia neonatale e ricovero in terapia intensiva per >1 giorno) era simile in presenza o meno di metformina in
aggiunta all'insulina. Non c’erano differenze nell’eta gestazionale alla nascita, nella distocia di spalla o nell'iperbili-
rubinemia e anche la durata della degenza neonatale era simile tra i gruppi. Tuttavia, i neonati esposti a metformina
erano spesso pill piccoli e pitt magri per l'eta gestazionale, rispetto a quelli che non erano stati esposti a metformina:
30 (13%) neonati nel gruppo metformina e 15 (7%) nel gruppo placebo erano SCA (RR 1,96; IC 95% 1,10-3,64; p=0,026). Con
un peso medio alla nascita 3156+742 g vs. 3375742 g; p=0,002). In una analisi successiva dello studio MiTy, la presen-
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za di una comorbilita materna (ipertensione cronica e/o nefropatia) (OR 3,05; 95% CI 1,58-5,81) e 'uso di metformina
(OR 2,26; 95% CI 1,19-4,74) sono stati identificati come predittori indipendenti di SCA (56). Inoltre, é stato osservato un
rischio assoluto molto pil elevato di SCA nelle donne con comorbidita che ricevevano metformina rispetto alle donne
senza comorbidita che ricevevano metformina (25,0% vs. 9,8%). Sulla base di questa osservazione gli autori concludono
che, con l'obiettivo di ridurre i neonati SCA, e ragionevole essere cauti nell'uso di metformina nelle donne con DMT2 e
ipertensione cronica o nefropatia in gravidanza.

Recentemente, lo studio di follow-up MiTy Kids ha valutato fino a 2 anni di eta i bambini nati da madri con DMT2 che
hanno partecipato allo studio MiTy. Loutcome primario era la misura dell’adiposita, valutata come media del BMI Z
score e somma media dello spessore delle pliche cutanee (tricipite, sottoscapolare, soprailiaco) (57). A 24 mesi di eta,
non si osservava alcuna differenza nel BMI Z score (0,84 vs. 0,91, differenza media 95% Cl 0,07 [da -0,31a 0,45]; p=0,72) e
nello spessore delle pliche cutanee (23,0 vs. 23,8, differenza media 95% Cl 0,8 [da-0,7a 2,3|; p=0,31) nei neonati espostia
metformina rispetto al placebo. Quando sono state analizzate le traiettorie del BMI, i maschi del gruppo metformina
hanno raggiunto un picco significativamente (p=0,048) pil alto rispetto al gruppo placebo a 6 mesi che ha continuato
ad essere pil alto a 12 e 18 mesi, mentre a 24 mesi la traiettoria era simile. In un piccolo sottogruppo di bambini a 24
mesi la glicemia a digiuno era significativamente pit alta nel gruppo esposto alla metformina rispetto al gruppo pla-
cebo (4,8 mmol/L vs. 4,1 mmol/L; p=0,0090), mentre gli altri parametri metabolici erano simili (Tab. 5).
Complessivamente, questi dati suggeriscono che le donne con DMT2 in gravidanza in trattamento con metformina e
insulina richiedono meno insulina rispetto alle donne trattate solo con insulina. Cio si traduce in un minor aumento
di peso materno e in un ridotto rischio di ipoglicemia materna e neonatale (Tab. 5), senza rilevanti ripercussioni sul
feto, fatta eccezione per un aumento del rischio di SCA in presenza di comorbidita materne, quali ipertensione e/o
nefropatia.

Tabellas @ Principali esiti materni e della prole nelle donne con diabete di tipo 2 trattate con metformina durante la

gravidanza
OUTCOME MATERNI OUTCOME DELLA PROLE
Diabete di tipo 2 Minor incremento ponderale in gravidanza. Riduzione del rischio diipoglicemia neonatale.
Riduzione del rischio diipoglicemie materne. Riduzione di LGA e riduzione del grasso corporeo dei
neonati.

Migliore controllo metabolico durante le ultime fasi

della gravidanza. Aumento del rischio di SGA nelle donne con
comorbilita come ipertensione cronica o nefropatia
in gravidanza.

Simile grado di adiposita a 2 anni di eta.

METFORMINA E ALLATTAMENTO

Lallattamento al seno dovrebbe essere incoraggiato per tutte le donne soprattutto in caso di CDM o DMT2, data l'evi-
denza che l'allattamento al seno puo essere utile nel ridurre il rischio di obesita e insulino-resistenza infantile. Per
anni vi é stata una certa riluttanza all'uso della metformina durante il periodo dell’allattamento al seno a causa di
alcune segnalazioni di presenza di metformina nel latte materno e della mancanza di dati sulla sicurezza. In pochi
studi disponibili, su campioni di piccole dimensioni, la metformina é stata rilevata nel latte materno, ma l'esposizio-
ne infantile sembra minima, con livelli sierici molto bassi o non rilevabili nel bambino. Pertanto, la quantita di met-
formina nel latte materno é probabilmente clinicamente insignificante, tuttavia, & necessario un confronto chiaro
con la donna prima di prescrivere la metformina in corso di allattamento.
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INDICAZIONI PER L'USO DELLA METFORMINA IN GRAVIDANZA

Alla luce di quanto descritto al momento attuale non ci sono prove sufficienti a sostegno dell'uso della metformi-
na nelle donne in gravidanza con obesita per migliorarne gli esiti materni e della prole. La metformina potrebbe
essere presa in considerazione nelle donne molto obese (BMI >35 kg/m?) per ridurre 'aumento di peso durante la
gestazione. Sono necessari RCT di grandi dimensioni per valutare il dosaggio ottimale nella popolazione obesa e che
includano anche la popolazione in sovrappeso. Inoltre, si dovrebbero disegnare studi per I'uso della metformina in
fase pre-concezionale. Infine, é necessario un follow-up a lungo termine della prole. Pertanto la sua prescrizione in
questa popolazione dovrebbe essere cauta e personalizzata. La metformina potrebbe essere presa in considerazione
soprattutto nelle donne con PCOS obese, per ridurre il rischio di parto pretermine. La metformina potrebbe essere
utilizzata nelle donne con PCOS resistenti al clomifene citrato e sottoposte a riproduzione assistita per migliorarne
la fertilita. L'uso della metformina potrebbe essere una valida opzione terapeutica in donne con GDM molto obese in
quanto puo ridurre la dose di insulina e I'incremento del peso. In caso di obesita grave, il rischio di restrizione calo-
rica per il feto & basso e quindi si riduce il rischio di effetti metabolici sfavorevoli a lungo termine nella prole. Nelle
donne con DMT2 la metformina potrebbe aiutare a migliorare il controllo metabolico durante le ultime fasi della
gravidanza, contrastando gli effetti clinici dell’'aumento dell'insulino-resistenza, con minore incremento del peso e
senza il rischio di ipoglicemia. Occorre prestare particolare cautela nell'uso della metformina in donne con DMT2 e
ipertensione cronica o nefropatia in gravidanza per 'aumentato rischio di neonati SCA.

Bisogna, infine, considerare che la metformina é associata a carenza materna di vitamina B12 e ad attivita anti-
folati. Lo squilibrio tra folati e vitamina B12 indotto dalla metformina puo portare a instabilita genomica e ad un’e-
spressione genica aberrante, che potrebbe potenzialmente influenzare la programmazione fetale [4]. Nelle donne
trattate con metformina in gravidanza potrebbe quindi essere opportuno prendere in considerazione uno screening
per la carenza di vitamina B12. Inoltre, in chi utilizza metformina da lungo tempo, come nel caso di donne con DMT2
o in tutte le condizioni di carenza, potrebbe essere indicata una supplementazione per ottenere un effetto protettivo
sul feto. La supplementazione di vitamina B12 e acido folico puo6 quindi essere un approccio profilattico efficace per
ridurre gli effetti avversi della metformina sulla prole. Anche se sono necessari ulteriori studi per chiarire il dosag-
gio appropriato.

In conclusione, nelle condizioni che influenzano la fertilita, come la PCOS, l'uso della metformina nel periodo pre-
concezionale o all'inizio della gravidanza puo ridurre il parto pretermine. In caso di riproduzione assistita, la met-
formina puo essere utile per migliorare la fertilita e ridurre il rischio di OHSS. Nelle donne obese l'uso di metformi-
na in gravidanza é associato a una minore incremento del peso, cosa che non si verifica nelle donne in sovrappeso.
Nella gravidanza complicata da diabete (GDM o DMT2) la metformina migliora il controllo glicemico materno e puo
ridurre la dose di insulina. La metformina non sembra influenzare gli esiti neonatali dei bambini nati da donne
molto obese o con PCOS o in donne sottoposte a riproduzione assistita, il suo uso in donne con CDM o DMT2 invece &
associato a un peso inferiore alla nascita. Tuttavia, bambini nati da donne con GDM trattate con metformina duran-
te la gravidanza mostrano una maggiore tendenza al sovrappeso-obesita piti avanti nella vita.

La figura 1 riporta i principali risultati sull'uso della metformina in gravidanza sulla base dell’ampia letteratura
specialistica, con le indicazioni specifiche per le donne nelle diverse condizioni cliniche. Tuttavia, sono necessarie
ulteriori studi sugli effetti a lungo termine nella prole esposta in utero alla metformina.
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Figura1 @ Indicazionispecifiche sull’'uso della metformina in gravidanza nelle diverse condizioni cliniche

Nelle donne con PCOS e OBESE (BMI>30 Kg/m?) |'uso La metformina in gravide OBESE O CON PCOS:
di metformina prima del concepimento o all'inizio non sembra influenzare gli esiti neonatali.

della gravidanza puo ridurre il rischio di parto

pretermine.

Nelle donne con PCOS che ricorrono a PMA, la La metformina in donne con GDM: i bambini (9
metformina & utile per migliorare la fertilita e ridurre il anni) mostrano una tendenza al sovrappeso-
rischio di OHSS. obesita.

La metformina in gravidanza di donne con

Nelle donne MOLTO OBESE (BMI>35 Kg/m?2) l'uso di
( g/m’) DMT2: dati rassicuranti nei bambini fino a 2

metformina in gravidanza e associato a un GWG

inferiore, cid non si verifica nelle donne in sovrappeso. anni.

Nelle donne GDM OBESE (BMI>30 Kg/m?) la Nelle donne con DMT2 in terapia con
metformina potrebbe essere una valida opzione metformina prima del concepimento:
terapeutica per ridurre il GWG. indicazione a sospendere e passare a terapia

Nelle donne GDM MOLTO OBESE (BMI>35 Kg/m?) (IN
ADD ON A TERAPIA INSULINICA), puo ridurre il
fabbisogno insulinico e GWG.

insulinica, salvo in caso di concomitante Obesita
e PCOS (discutere e valutare i singoli casi).

Nelle donne con DMT2 OBESE (BMI>30 Kg/m?) la Nelle donne gravide con DMT2 in terapia con
metformina (IN ADD ON A TERAPIA INSULINICA) metformina interrompere il farmaco al riscontro
potrebbe essere presa in considerazione per ridurre la di qualsiasi evidenza di SGA, soprattutto in

dose di insulina e il GWG o nelle donne incapaci di presenza di comorbilita come ipertensione o
gestire la terapia insulinica. nefropatia.

BMI, indice di massa corporea; GWG, incremento ponderale in gravidanza; PCOS, sindrome dell'ovaio policistico; PMA, procrea-
zione medicalmente assistita; OHSS, sindrome da iperstimolazione ovarica; GDM, diabete gestazionale; DMT2, diabete mellito
di tipo 2; SGA, piccoli per eta gestazionale.
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